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1. GIRIS

‘Sonun baslangici degil, ama sadece baslangicin sonu’ Patrick C Steptoe,
25 July 1978 Louise Brown’un dogumundan sonraki basin agiklamasindan.

‘In-vitro’ terimi kokenlerini Latince’den alir ve ‘cam iginde’ anlamia
gelir, c¢linkii canli organizma disinda doku kiiltiirii elde edilen ilk biyolojik
deneyler petri kaplari, test tiipleri gibi cam kaplarda yapilmistir. Giiniimiizde in-
vitro terimi normalde bir organizma iginde gergeklesen herhangi bir biyolojik
prosediirii organizma disinda gergeklestirmek anlaminda kullanilmaktadir. in-
vitro fertilizasyon (IVF) sonucu dogan bebeklere ‘tiip bebek’ denilmesi de
laboratuarlarda kullanilan cam ya da plastik tiip seklindeki kaplardan gelmektedir.

Infertilitenin sosyal icerigi hafife alinmamalidir. Hem gelismis hem de
gelismekte olan llkelerde c¢iftler iizerine olan etkileri ¢ok derin ve siddetlidir.
Tahminen ¢ocuk isteyen giftlerin %15’inin bunu gergeklestirememesi problemin
biyiikligini gostermektedir (1). Gelismis lilkelerde kadinlar aile imkanlarini
gelistirene kadar beklemekte, sonucta bir aile kurmak ya da kariyer sahibi olmak
konusunda se¢im yapmaya zorlanmakta ya da ayni anda her ikisine birden sahip
olmak i¢in miicadele etmektedir. Son 20 yildir aile kurmaya karar veren
kadinlarin yaslar1 yiikselmekte, bdylece asiste reprodiiktif terapi (ART) yardimi

alan kadin yas1 ve 35 yasin iistiinde tedavi ihtiyaci olan kadin sayis1 artmaktadir.



Kontrollii ovaryan hiperstimiilasyon (KOH) — IVF tedavisinde overler
gonadotropinlerle indiiklenerek 6zellikle ¢ok sayida follikiil gelisimi hedeflenir.
Otuzbes yastan sonra follikiil kaybindaki hizli artis, oosit kalitesindeki diisiis,
reprodiiktif yaslanma ve beraberinde yardimci tireme tekniklerine diisiik cevabi
getirir (2-6). Ilk ‘kotii cevapli hasta’ terimi 1983’te Garcia tarafindan diisiik
estradiol pik seviyesi i¢in kullanilmistir. Klinik olarak over stimiilasyonuna koti
cevabin insidansi1 %9-24 arasinda degismektedir (7).

Kotii cevapli hastalarin  tedavisinde birgok strateji  sunulmustur. Bu
hastalarda oosit verimini arttirmak igin, giinlik artan dozlarda gonadotropin,
oncesinde oral kontraseptif kullanimi ile ‘mikrodoz flare-up protokol, growth
hormon/growth hormon-releasing faktor, ya da aspirin gibi tedaviler denenmistir
(8-11). Ancak etkileri sinirli olabilmistir. Bu hastalara kisa siire ve az miktarda da
olsa Gonadotropin Salgilatict Hormon agonisti (GnRH-a) verilmesinin overlerin
hiperstimiilasyonuna, siklusun uzamasma ve maliyet artisina neden olabilecegi
One siirilmiistiir (12). 1999 yilinda Amerika Birlesik Devletleri Food and Drug
Administration, agonistlerin bu olumsuz etkisinin iistesinden gelecek ve diisiik
rezervli hastalarin tedavisinde kritik rol oynayacak GnRH antagonistlerinin
(GnRH-ant) kullanimimi onaylamistir. Ancak tedavi siklusu basina gebelik
sonuglarinin diisiik olmasi nedeniyle GnRH antagonistlerinin klinisyenlerce kabul
gormesi uzun zaman almigtir (13).

Tedaviye kotii cevap veren ileri yastaki hastalarda fertilizasyon oranlar1 ve

embriyo Kkalitesi daha diisiikk izlenmektedir (14). Ovulasyon indiiksiyonuna kot



cevap yliksek basarisizlik ve iptal oranlarimi da beraberinde getirir. Bu durum
ciftlerde duygusal stres olusturmakta ve mali yiikii arttirmaktadir.

IVF KOH tedavisindeki ileri yas hastalarin yonetiminde, Kklinik
calismalardaki yetersizlik ve heterojenite nedeniyle herhangi bir hipofiz down
regiilasyonu, over stimiilasyonu, adjuvan tedavi rutin protokol olarak
desteklenememektedir. Klinik ¢alismalarda kotii cevaph hastalarin tanimi, tedavi
protokoliiniin uygulanisindaki farkliliklar ve uygun sonug datalarina erigememe
gibi faktorler caligmalarin karsilastirilmasinda kisitlayici etkenler olarak karsimiza
¢cikmaktadir.

Bu arastirmada literatlir bilgisi olarak 35 yas {istii olmalar1 nedeniyle
tedaviye yanitta endigse uyandiran, ancak follikiil stimiile edici hormon diizeyleri
belirgin olarak artmamis hastalarda, ilk geliste, cevabi1 bilinmeksizin en etkin

tedavi protokoliinii bulmak i¢in ¢alisilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Overyan Yaslanma

Kadin yas1 ile dogurganlik kapasitesindeki degisiklik, ilk kez
kontrasepsiyonun kullanilmadigi eski uygarliklarda tanimlanmistir (15). Yirmi-
yirmidort yas arasi kadinlarla karsilastirildiginda; 25-29 yas arasi kadinlarda
fertilitede %6 diisiis, 30-34 yas arasi kadinlarda %14, 35-39 yas aras1 kadinlarda
%31 ve daha ileri yaslarda ise daha fazla diislis saptanmustir (2-5).

Ovaryen yaslanma, primordial follikiil havuzundaki progresif kayiptir.
Menapozla birlikte over yetmezligi, osteoporoz, kardiyovaskiiler hastalik,
rekiirren depresyon ve kognitif disfonksiyon, is1 intoleransi ve sicak basmalari
gibi bir¢ok 6nemli saglik problemini de beraberinde getirir (16-19).

Fetal hayat, kadin reprodiiktif potansiyelinin sekillendigi kritik bir
donemdir. Over gelisimi 5. haftada genital ¢ikintinin 6ne dogru kolonize olmasi
ve hemen ardindan cinsiyet tayini ile baglar (20). Primordial germ hiicreleri
haftalarca prolifere olmaya devam ederken bazilar1 11. haftada mayoz bdliinmeye
girer (21,22). Bu yiizden overlerde farkli seviyede gelismekte olan oositler izlenir;
organin dis kenarinda daha az diferansiye ve mitoz boliinmeye giren, merkezde
ise diferansiyasyonu devam ederken mayoz bdliinmeye giren oositler ve
primordial follikiiller vardir (23). Primordial follikiil formasyonunun dogum

oncesinde tamamlandigina inanilir (24).



Reprodiiktif yaslanmadaki anahtar nokta oosit sayisinin azalmasinin yani
sira kalitesindeki dustistiir. Bu etki, yash kadinlara gen¢ kadinlardan yapilan oosit
donasyonu ile elde edilen gebeliklerde gosterilebilir (25-27). Ayrica basarili
konsepsiyon olabilmesine ragmen ilerleyen yasla birlikte diisiikk oranlar1 da artar
(15,28).

Ilerleyen yasin over iizerine etkisi incelendiginde, mitokondri
fonksiyonunun zamanla azalmasinin oosit kalitesini diislirdiigii ortaya ¢ikmistir
(29,30). Tiim mitokondriler maternal orijinlidir ve primordial germ hiicresindeki
mitokondriler tiim oogenesis boyunca hayatta kalmaktadir. Yaslanma,
mitokondrideki agregat birikiminin artis1 ve Metafaz Il oositlerde sitoplazmik
adenozin trifosfat konsantrasyonunun azalisi ile ilgilidir (31). Disfonksiyonel,
yaslanmis mitokondrilerin kalitiminin, Kromozomal anomali ve metabolik hastalik
riskini, ileri biiylikanne yasinin ise trizomi 21 riskini arttirabilecegi
diistiniilmektedir (29,32).

Ovaryen yaslanma ve menapoz yas1 ile ilgili genetik altyap
arasgtirildiginda, yakin zamanda yapilan genis kapsamli Genome Wide Association
caligmasinda, yeni bir genetik lokus tespit edilmistir (33,34). Yirmidort bin
kadinda 278 genin calisildigi Nurses Health ¢alismasinda da prematiir ovaryen
yetmezlik ile iliskili genler saptanmustir (35).

Menapoz yasina etkisi olabilecek yasam tarzi ve diger ¢evresel faktorlerin
yeri sinirlidir. Birgok etmenin karsilagtirildigr bir derlemede menapoz yasina

cevresel faktorlerin total etkisi %3 olarak tespit edilmistir (36). Yeni bir meta-



analizde ciddi bir ¢evresel etken olarak degerlendirilebilecek sigaranin menapoz

yasini 0,9 yil diistirdiigi tespit edilmistir (95%CI 1.58-0.21) (37).

2.1.1. Overyan Yaslanma ile ilgili Risk Faktorleri

1. Medikal faktorler ve yasam bigimi faktorleri
a. gecirilmis over cerrahisi
b. tek over
. aciklanamayan infertilite
d. kronik sigara igiciligi
e. kemoterapi/ radyoterapi
f. Tip I diyabetes mellitus
g. ciddi endometriozis
h. digerleri
2. Otoimmun faktorler
a. tiroid otoimmunitesi
b. otoimmun ooforit
c. digerleri
3. Genetik faktorler
a. erken menapoz aile hikayesi
b. X kromozom bozukluklart
c. FMR1(fragile X) geni

d. Trizomi 21



e. Ostrojen biyosentez ve metabolizma genleri, anti-miillerian hormon
(AMH) ve reseptor genleri, faktér-V Leiden ve diger gen
polimorfizmleri

f. kromozomal baglant1 noktalari: 9q21.3, Xp.21.3 ve digerleri

g. baglantili SNPs: 19q13.42, 20p12.3 ve digerleri

h. digerleri

4. idyopatik faktorler

2.1.2. Over Yaslanmasinin Degerlendirilmesi

Iyi bir belirtecin eksikligi nedeniyle, over rezervi ve erken follikiiler
gelisim ile ilgili bilgilerimiz smirhidir. Degerlendirmede kullanilabilecek
belirteglere baktigimizda, 6stradiol ve inhibin-A, genel olarak dominant ve pre-
ovulatuar follikiillerde iiretilir ve ovulatuar aktiviteyi gosterir. Inhibin B, kiigiik
follikiillerde fdretilir, erken follikiiler aktiviteyi yansitir ancak serum
konsantrasyonu menstriiel siklus i¢inde degisiklik gosterdigi i¢in, gonadotropin
bagimli bir follikiiler gelisimi yansitir (38). AMH ise follikiiler gelisimin basinda
graniiloza hiicrelerinden salgilanir. Salinim follikiil 8mm boyuta ulasincaya kadar
devam eder ancak follikiil biiyiidikce AMH ekspresyonu yavaslar (39,40).
Histolojik olarak, AMH diizeyi primordial follikiil havuzu ile korelasyon gosterir
(41). Yapilan ilk ¢alismalarda AMH konsantrasyonunun yas ile azaldigi

gosterilmis ve menapoz yasini dngorebilecegi diisliniilmiistiir (42,43).



Overlerin ovulasyon yetenegini kaybettigi menapoz, ortalama 51 yasinda
gerceklesse de, 40 ile 60 yas arasinda da degisebilmektedir. Fertilitenin
menapozdan bir dekat 6nce diismeye basladigini da géz oniine alindiginda, bazi
kadinlarin tiretkenlik déneminin diger kadinlardan %50 daha uzun olabililecegi
goriilmektedir (44). Geng bir hastada gergeklesme riski olan erken menapoz
durumu tanimlamak da, ne AMH ne de diger belirteglerle giinlimiizde miimkiin
degildir (45).

Bir¢ok calismada, antral follikiil sayiminda (AFC), AMH diizeyleri ile
korele olarak, yasla birlikte azalma tespit edilmistir (46,47). Bu verilere dayanarak
AMH ve AFC, yardimci iireme tekniklerinde cevabi 6ngormede kullanilmaktadir
(48).

Klinik ve endokrinolojik olarak menapoza dogru ilerleyen siiregte tiim
caligmalarin altini ¢izdigi 6nemli nokta, 1970’lerin ortasinda fark edilen, ovaryen
yaslanma ile FSH seviyesinin yiikselmesidir. Cesitli ¢alismalarda 3. Giin FSH
seviyesinin  >7 mlIU/ml ‘den >15 mlU/ml’ye varan degisik degerlerde
yiikselmesinin kotii over rezervini gosterdigi belirtilmistir (9,49-51)

Klinik uygulamadaki degerlendirme testleri:

1. Kronolojik yas

2. Endokrin statik testler: FSH,E2,FSH/LH orani, inhibinB, AMH

dinamik testler: CCCT, EFORT, GAST

3. Ultrasonografik bulgular: antral follikiil sayimi, over voliimii, stromal

kan akimi1

4. Genetik inceleme



5. Histolojik inceleme: over biyopsisi

6. Multivariate modeller

Over rezervi konusundaki caligmalar siirerken, Solomon Zuckerman
tarafindan 1951°de yayinlanmis, ve sonraki 50 yil boyunca da over gelisimi ve
fonksiyonu ile ilgili anlayisimizin mihenk tasi olmus olan ‘kadinlarin sahip
olabilecekleri maksimum oosit sayisi ile dogduklar fikri’ (52,53) son yillarda
yapilan calismalarla sorgulanmaya baslanmistir. Ovaryen follikiillerin, eriskin
yasam boyunca overdeki bazi kok hiicre topluluklarinda gelismeye devam ettigi
One sirilmistir (53-57). Oogonia kok hiicreleri (OSC) adi verilen hiicreler,
erigkin insan over dokusunda gosterilmis, in-vitro ortamda gogaltilabilmis ve oosit
benzeri yapilar gelistirilebilmistir (58). Farelerde bu hiicrelerden embriyo da elde
edilmistir. Bu sonuglar heyecan verici olmakla birlikte in-vivo ortamda oogonia
kok hiicrelerinin oosit havuzunu belirlemede ya da menapoz yasini dngdérmede
heniiz nasil rolleri oldugu bilinmemektedir. Bu ¢alismalar, gelecekte kok hiicre
tabanl tedavilerle fertilite korunmasi ve ovaryen yaslanmanin tedavisi konusunda

umit vermektedir.

2.1.3. Giiniimiizde overyan yaslanmanin yonetiminde kullanilan degisik

stratejiler (59-65)

1. Stimiilasyon protokollerinde oynamalar
a. yiiksek doz gonadotropin
b. Liiteinize edici hormon (LH)/ biiyiime hormonu destegi

C. natiirel/modifiye natiirel siklus



d. mild stimiilasyon IVF
e. digerleri
2. Prestimiilasyon hazirliklar
a. dehidroepiandrestenedion
b. testesteron yamalar1 yada jelleri
C. aromataz inhibitorleri
d. digerleri
3. Ek ART girigimleri
a. preimplantasyon genetik tarama
b. asiste hatching
c. blastokist kiiltiirii
d. In-vitro matiirasyon
e. digerleri
4. Alternatif ART stratejileri
a. 0osit donasyonu

b. oosit vitrifikasyonu

2.2. Kontrollii Ovaryen Hiperstimiilasyon Protokolleri

Kontrollii ovaryen hiperstimiilasyonda amag, saglikli bir kadinin her ay
yasadig1 tek bir dominant follikiil se¢iminin aksine, gonadotropinlerle ¢ok sayida
biiyiiyegelen follikiil elde etmektir (66). Biitiin protokollerin amaci, IVF- ICSI

tedavisinde over yanitini arttirmaktir.

10



Follikiiliin gonadotropin bagimliligi kazandig1 FSH seviyesine FSH esigi
denir (67). Eksojen FSH verildiginde over ancak bu esigin iizerindeki dozlarda
cevap verir. Tim follikiiller tam matilirasyon i¢in esit potansiyele sahip olsa da
FSH ytikselisi sirasinda gelisim basamaklarinda daha tist seviyede olan follikiil
gonadotropin bagimliligi kazanacaktir. KOH protokolleri bu prensip {iizerine
kurulmustur. FSH esigi her kisi i¢in degiskendir ve bilinen kesin bir prediktif
faktor yoktur.

KOH’a ovaryen cevap optimal ya da suboptimal olabilir. Klinik zayif
cevaptan, hiperstimiilasyon sendromuna kadar ilerleyebilir. Gonadotropin
tedavisine degisken cevabin ana sorumlusu endojen gonadotropin aktivitesidir
(prematiir LH piki). GnRH agonist/antagonist kullanimindaki strateji pitiiiter
gonadotropin salinimini inhibe edip, follikiiler gelisimi eksojen gonadotropinlerle
saglayarak siklus kontroliinii ele gegirmektir.

Louise Brown’un dogumuyla sonuglanan, ilk dénemlerde kullanilan dogal
siklusun istiinden yillar gectikce superovulasyon protokollerinde birgok
degisiklik olmustur. Drs.Howard ve Georgeanna Jones iiriner gonadotropinli veya
tek basina klomifen kullanimina oOnciiliik etmistir (68). Prematir LH pikini
engellemek icin Londra’da Prof.lan Craft’in ekibi tarafindan gelistirilen GnRH-a
kullanimi 1980’lerin ortasinda sunulmustur (69). Yiiksek derecede saflastirilmig
gonadotropinler ve sonrasinda rekombinant gonadotropinler 1990’larin basinda
gelistirilmis ve son olarak GnRH-antagonistleri stimulasyon sikluslarinda artarak

kullanilmaya baslanmistir.
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GnRH agonisti ile long (uzun) protokol asiste reprodiiktif tedavide LH
dalgalanmasin1 onleyen standart protokoldiir. Bu protokol ile senkron, uniform
follikiil gelisimi hedeflenir. Uzun protokolde gonadotropin uygulanisi pitiiiter
desensitizasyon gergeklesene kadar 2-3 hafta geciktirilir. GnRH analogunun
kullamim  siiresinin  uzatilabilmesi  sayesinde tedavi istenilen sekilde
programlanabilir. Uzun protokoliin dezavantaji follikiil gelisimi i¢in yiiksek dozda
gonadotropin kullanilmasi ihtiyacidir. Over rezervinin kisitli oldugu olgularda
GnRH analogunun baskilayici etkisi belirgin olmakta ve over cevabi suboptimal
diizeyde kalabilmektedir.

Antagonistlerin etkileri, agonistlerin tersine (supresyondan once FSH ve
LH salgilatan flare-up etkisi) pituiter bez iizerine hemen baglayan supresyondur.
Stimiilasyon protokollerinde GnRH-ant kullanimi, ileri yas hastalarda Kkritik
oneme sahip erken follikiiler fazda silipresyona neden olmadan, prematiir LH
pikini engeller (70). Geleneksel uzun protokolle karsilastirildiginda antagonist
protokol, follikiillerde hizli bir baslangi¢ biiyiimeye ve sonrasinda hCG giinlinde
daha az sayida follikiil toplanmasina neden olabilir (71).

Mikrodoz flare-up protokolde ise tedavi oncesinde oral kontraseptiflerin
kullanim1 ve follikiiler faz baslangicinda verilen GnRH-a etkisi ile, gelisecek
korpus luteumun kurtarilmasi problemi ortadan kaldirilmaktadir. Teorik olarak
mikrodoz flare-up protokoliin, diger protokollerle karsilastirildiginda yiikselen
LH, ve progesteronu minimal GnRH-a dozu ile diisiirerek, endojen gonadotropin
salmimin indiikledigi goriiliir (72,73). Protokoliin basarisi bu hormon dengesine

baglanmaktadir.

12



AMAC

Bu aragtirmada literatiir bilgisi olarak 35 yas {istli olmalar1 nedeniyle
tedaviye yeterli yanit konusunda endise uyandiran, ancak follikiil stimiile edici
hormon diizeyleri belirgin olarak artmamis (< 10 IU/L) hastalarda, ilk geliste,
cevabi bilinmeksizin en etkin tedavi protokoliinii bulmak i¢in ¢aligilmistir. Hangi

protokolde gebeligin daha fazla elde edildigi saptanmaya caligilmistir.
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3. GEREC ve YONTEM

Bu calisma retrospektif olarak dizayn edilmistir. Gazi Universitesi Tiip
Bebek Merkezinde 2004-2012 wyillart arasinda herhangi bir etyolojik tani
(tuboperitoneal faktor, erkek faktiirli, endometriozi, anovulasyon, agiklanamayan
infertilite) ile tedavi gormiis, 35 yas iistii, ilk siklus In-vitro fertilizasyon tedavisi
alan, Follikiil Stimiile Edici Hormon diizeyi <10 IU/L olan ve herhangi bir
endokrinolojik ek hastaligi (diyabetes mellitus, tiroid bozukluklari, adrenal
hastaliklar ve hipofiz bozukluklari) olmayan 390 hasta yer almstir.

Yukarida bahsi gegen ovaryen hiperstimiilasyon protokollerine gore
hastalar; Uzun protokol alanlar (n=181), Antagonist protokol alanlar (n=71) ve
Mikrodoz flare-up protokol alanlar (n=138) olarak {i¢ grup ig¢inde
degerlendirilmistir. Kullanilan protokollerin, klinik gebelik ve canli dogum
oranlar1 {izerine etkileri arastirilmistir. Calisma Oncesinde, Gazi Universitesi
Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu’ndan 10.04.2013 tarihli ve 111 karar no’lu etik

kurul onay1 alinmustir.

3.1. Tedavide Kullanilan Protokoller

3.1.1. GnRH Agonist Uzun Protokol

Gonadotropin baslanmadan 6nceki siklusun mid-luteal fazinda (21.giin) 1
mg/giin leuprolide asetat en az 14 giin cilt altina uygulandiktan sonra estradiol
seviyesi 50 pg/ml altinda ve menstriiasyon kanamasi olmus ise hastaya uygun

dozda gonadotropin baslanip leuprolide asetat (Lucrin flakon® 1mg Abbott,
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Fransa) dozu 0,5mg/giin’ e diisiiriilerek gonadotropin tedavisi boyunca ayni

dozdan devam edildi. Gonadotropin dozu over yanitina gore ayarlandi.

3.1.2. Mikrodose flare-up Protokol

Gonadotropin Oncesi siklusta menstriiasyonun 1.ve 21. giinleri arasinda
etinil estradiol 0,03 mg + levonorgesterol 0,150 mg igeren oral kontraseptif
(Microgynon tablet®, Schering AG Berlin) giinde bir tablet baslandi. OKS
bittikten 2 giin sonra leuprolide asetat (Lucrin flakon® 1mg Abbott, Fransa) 2X40
microgram/giin s.c baslandi. Leuprolide asetat baslandiktan sonraki giin uygun
dozda gonadotropin stimulasyonuna baglandi. Gonadotropin stimiilasyonu
boyunca hCG giiniine kadar ayni dozdan pitiiiter supresyona devam edildi.

Gonadotropin dozu over yanitina gore ayarlandi.

3.1.3. GnRH Antagonist Protokol

Pitiiiter supresyon yapilmaksizin sonografik olarak kistik yap1 saptanmadi
ise siklusun 3.giinii uygun dozda gonadotropin stimiilasyonuna baslandi. Onde
giden folikiill 14 mm c¢apa ulastifinda cetrorelix 0,25 mg/giin s.c (Cetrotide
flakon®,Merck  Serono, Istanbul, Tiirkiye) olarak hcg giiniine kadar
gonadotropinlerle birlikte kullanildi. Gonadotropin dozu over yanitina gore

ayarlandi.

3.2. Siklus Iptali

Stimiilasyonun besinci gilinlinde 0Ostradiol seviyesi < 90 pg/ml ve

ultrasonda follikiil izlenmiyorsa siklus iptal edildi. Ostradiol seviyesi plato
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yaptiginda (artis < %10/giin) ya da diisiise gectiginde, follikiil ¢capinda yeterli
biiyiime olmadiginda (<2mm/giin) siklus iptal edildi. LH seviyesi >12,1 mIU/ml
oldugunda, progesteron seviyesi > 1.7 ng/ml oldugunda tedavi siklusu iptal

edilebildi.

3.3. Yumurta Toplanmasi, Embriyo Gelisimi ve Embriyo Transfer Islemleri

Ultrasonografik takipler sonucunda bir veya daha fazla folikiil >18 mm,
serum E2 konsantrasyonu >500 pg/ml oldugunda rekombinant hCG (Ovitrelle®
PreFilled Syringe-choriogonadotropin alfa injection, 250 mikrogram, Serono,
Geneva, Switzerland) uygulandi.

Hastalara hCG uygulamasimi takiben 35-37 saatler arasinda sedasyon
anestezi altinda, litotomi pozisyonunda transvajinal yoldan oosit toplama islemi
uygulandi. Oosit toplanma iglemi sonrasinda elde edilen tiim metafaz II oositlere
ICSI islemi uygulandi.

Ayn1 gilin hastanin esinden mastiirbasyon yoluyla elde edilen spermler
androloji laboratuarinda likefaksiyon sonrasi say1r ve motilite degerlendirilerek
swim-up ya da gradient yontemlerinden uygun olan1 kullanilarak hazirlandi.

Ertesi glin embriyoloji laboratuarinda fertilizasyon degerlendirilerek, 2.
yada 3. giin ultrason esliginde embriyo transferi uygulandi. Ugten fazla
embriyonun gelistigi olgularda oncelikle grade 1-2 embriyolar transfer i¢in tercih
edildi. Gazi Universitesi Tiip Bebek Merkezi’nde hastanin yasi ve elde edilen
embriyolarin sayis1 ve kalitesi gdz Oniine alinarak uygun sayida embriyo transfer

edilegelmistir, ancak Uremeye Yardimci Tedavi Uygulamalari ve Uremeye
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Yardimc1 Tedavi Merkezleri Hakkinda Resmi Gazete’de (6.3.2010-27513)
yayinlanan yonetmelige gore 2010 yilindan itibaren 35 yas {iistii hastalara 2
embriyo transferi yapilabilmektedir.

Tiim hastalara luteal destek saglamak amaciyla yumurta toplama giiniinden
1 giin sonra baglayarak intravaginal progesteron jel (Crinone® %8 gel, Merck
Serono, Istanbul, Tiirkiye) uygulandi. Gebe hastalarda vaginal progesteron
uygulamasina 10. gebelik haftasina kadar devam edildi. Ayrica tiim hastalara
yumurta toplama gilinlinden baglayarak embriyo transfer giliniine kadar oral

doksisilin giinde iki kez ve oral prednizolon 16 mg/giin basland:.

3.4. Gebelik Tanimi ve Tespiti

Embriyo transferinden 12 giin sonra serumda - HCG caligilarak > 20
mlU/mL degeri gebelik olarak kabul edildi. B- HCG pozitif gelmesine ragmen
ultrasonda gestasyonel kese gozlenmeden diisen olgular biyokimyasal gebelik
olarak degerlendirildi. B- HCG testi pozitif gelen hastalara iki hafta sonra
ultrasonografi yapilip, gestasyonel kese varligi klinik gebelik olarak tanimlandi.
Gestasyonel kese gozlemlendikten sonra olan diisiikler klinik abortus olarak

degerlendirildi.

3.5. istatistiksel Analiz

Verilerin analizi SPSS for Windows 11.5 paket programinda yapilmistir.
Siirekli sayisal degiskenlerin dagiliminin normale yakin olup olmadig
Kolmogorov Smirnov testi ile varyanslarin homojenligi ise Levene testiyle

arastirilmistir. Tanimlayici istatistikler siirekli sayisal degiskenler i¢in ortalama =+
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standart sapma ya da medyan (en kiiciik — en biiylik) olarak gdsterilmistir.
Kategorik degiskenler ise olgu sayis1 ve yiizde bigiminde ifade edilmistir.

Gruplar arasinda ortalama degerler yoniinden farkin 6nemliligi bagimsiz
grup sayist iki oldugunda Student’s t testi ile ikiden fazla grup arasindaki farkin
onemliligi ise Tek Yonlii Varyans Analizi ile arastirilmistir. Gruplar arasinda
medyan degerler yoniinden farkin 6nemliligi bagimsiz grup sayisi iki oldugunda
Mann Whitney U testi ile ikiden fazla grup arasindaki farkin onemliligi ise
Kruskal Wallis testiyle arastirilmustir.

Tek Yonlii Varyans Analizi veya Kruskal Wallis test istatistigi sonucunun
onemli bulunmasi halinde farka neden durumlar tespit etmek amaciyla post hoc
Tukey HSD veya Conover’in parametrik olmayan c¢oklu karsilastirma testi
kullanilmastir.

Kategorik degiskenler Pearson’un Ki-Kare veya Fisher’in Kesin Sonuglu
Ki-Kare testi ile degerlendirilmistir.

Tek degiskenli istatistiksel analizler sonucunda gebelik iizerinde
istatistiksel olarak anlamli etkisi olan veya klinik olarak etkili olabilecegi
diisiniilen olas1 tiim faktorlerin birlikte etkileri Coklu Degiskenli Lojistik
Regresyon analiziyle incelenmistir. Tek degiskenli analizlerde p<0,25 olarak
saptanan degiskenler aday faktorler olarak regresyon modeline dahil edilmistir.
Ayrica, her bir degiskene ait odds oran1 ve %95 giiven araliklar1 hesaplanmustir.

p<0,05 i¢in sonugclar istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Gazi Universitesi Tiip Bebek Merkezinde 2004-2012 yillar1 arasinda
basvuran, 35 yas iistii, ilk siklus In-vitro fertilizasyon tedavisi alan, dahil edilme
kriterlerine uygun 390 hasta calismaya alimmistir. Ovaryen hiperstimiilasyon
protokollerine gore hastalar; Uzun protokol alanlar (n=181), Antagonist protokol
alanlar (n=71) ve Mikrodoz flare-up protokol alanlar (n=138) olarak {i¢ grup
icinde degerlendirilmistir. Calismaya dahil edilen hastalarin demografik ve

antropometrik 6zellikleri Tablo 1 ‘de gosterilmistir.

Tablo 1. Arastirma Popiilasyonunun Demografik ve Antropometrik Ozellikleri

Degiskenler N Minimum Maximum Ortalama Std. Deviation
Viicut kitle indeksi 311 16 47 25,30 4,003
(kg/m?)

Erkek yas1 (y1l) 390 26 59 40,45 5,228
Kadin yas1 (y1l) 390 36 48 38,37 1,584
Antral follikiil 388 0 20 6,05 3,919
sayisl

Aragtirmaya katilan kadinlarin ortalama yas1 38.3” (36-48), eslerin
ortalama yaslar1 40.4 (26-59), ortalama antral follikiil sayis1 6 (0-20), ortalama

viicut kitle indeksi 25,3 kg/m2 (16-47 kg/m2) olarak bulunmustur.
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Olgularin  kullanilan tedavi protokollerine goére demografik ve

antropometrik 6zeliklerinin dagilimi Tablo 2’de gosterilmistir.

Tablo 2. Kullanilan Tedavi Protokollerine Gore Olgularin Demografik ve

Antropometrik Ozellikleri

Degiskenler Uzun P. Antagonist P.  Mikro Doz P.  p-degeri
(n:181) (n:71) (n:138)

Kadin yas1 (yil) 37,1+1,9%" 39,5+3,2° 38,9+3,0° <0,001

Antral follikiil sayisi 7 (0-20)" 4 (0-16)° 4 (0-16)° <0,001

Erkek Yasi (yil) 40,1+4,8 41,2+45,9 40,5+5,4 0,356

Viicut kitle indeksi 25,5+4,2 25,3+3,8 25,1+3,8 0,703

(kg/m?)

Infertilite Siiresi (ay) 90 (6-288) 48 (6-276)*° 72 (6-324)°

’f\
o
o
o
=

a: Uzun Protokol grubu ile Antagonist grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml (p<0,001),
b: Uzun Protokol grubu ile Mikro Doz grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,001),
c: Antagonist grubu ile Mikro Doz grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p=0,005).

Uzun protokolde ortalama yas (37,1+1,9) en diisiik, Antagonist protokolde
ise (39,5+3,2) en yiiksek saptanirken, tedavi protokolleri arasinda yas farkinin
istatistiksel olarak anlamli oldugu bulunmustur (p<0.001).

Antral  follikiil sayisinin, uzun protokolde diger protokollerle
karsilastirildiginda daha fazla (7), antagonist protokol ve mikrodoz flare-up
protokolde ise esit (4) oldugu saptanmustir.

Infertilite siiresi de gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermekte; Antagonist protokolde 48 ay ile en kisa, uzun protokolde ise 90 ay
ile en uzundur (p<0.001).

Ortalama erkek yasi ve beden kitle indeksi agisindan gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir.
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Calismaya dahil edilen hastalarin bazal hormon degerlerinin stimulasyon
protokollerine gore dagilimi Tablo 3’de gosterilmistir. Her {ic grupta ortalama
bazal hormon degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi

saptanmistir.

Tablo 3. Kullanilan Tedavi Protokollerine Gore Olgularin Demografik ve
Antropometrik Ozellikleri

Degiskenler Uzun Protokol Antagonist P.  MikroDoz P.  p-degeri
(n:181) (n:71) (n:138)

3.Giin FSH (IU/L) 6,3 (2,0-9,9) 6,5(1,4-9,7) 6,6 (1,4-9,9) 0,122

3.Giin LH (IU/L) 3,9 (0,6-18,2) 3,9(01-97) 38(0,7-14,0) 0,904

3.Giin E2 (pg/dL) 47 (10-664) 45 (10-252) 48 (7,7-854) 0,666

Sigara kullanimi, ge¢irilmis over cerrahisi, endometriozis dykiisii,
gecirilmis uterin cerrahi dykiisiiniin dagilimi protokoller arasinda degisiklik

gostermemektedir (Tablo 4).

Tablo 4. Kullanilan Tedavi Protokollerine Gore Olgularin Demografik ve

Antropometrik Ozellikleri

Degiskenler Uzun Protokol Antagonist P.  MikroDoz P.  p-degeri
(n:181) (n:71) (n:138)

Sigara Oykiisii 23 (%12,7) 8 (%11,3) 25 (%18,1) 0,281

Over Cerrabhisi 25 (%13,9) 8 (%11,3) 22 (%15,9) 0,650

Endometriozis 14 (%7,7) 8 (%11,3) 12 (%8,7) 0,670

Opykiisii

Uterin Cerrahi 37 (%20,4) 16 (%22,5) 24 (%17,4) 0,642
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Hastalarin  infertilite tanilarinin  tedavi  gruplarindaki  dagiliminin

karsilastirilmasi Tablo 5’de gosterilmistir.

Tablo 5. Kullanilan Tedavi Protokollerine Gore Olgularin infertilite Etiyolojisi

Y o6niinden Dagilimi

infertilite Sebebi  Uzun Protokol (n:181) Antagonist (n:71)  Mikro Doz (n:138)

Tuboperitoneal 27 (%14,9) 10 (%14,1) 20 (%14,5)
Aciklanamayan 71 (%39,2) 38 (%53,5) 62 (%44,9)
Erkek faktor 57 (%31,5) 15 (%21,1) 47 (%34,1)
Endometriozis 15 (%8,3) 6 (%8,5) 9 (%6,5)
Anovulasyon 8 (%4,4) 2 (%2,8) -
Diger 3 (%1,7) - -

Her ii¢ tedavi grubunda da infertilite etiyolojisinde en sik agiklanamayan
infertilite, sonra erkek faktor ve sonra da tuboperitoneal faktdr izlendi.
Endometriozis, anovulasyon ve diger nedenler daha disiik yiizdelerle izlendi.
Infertilite nedenlerinin protokoller arasindaki dagiliminda istatistiksel olarak

anlaml bir fark izlenmedi.
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Olgularm stimulasyon verilerinin ve embryolojik 6zelliklerinin kullanilan

tedavi protokolerine gore dagilimi Tablo 6’da gosterilmistir.

Tablo 6. Kullanilan Tedavi Protokollerine Gore Olgularin  Stimulasyon

Verilerinin ve Embryolojik Ozelliklerinin Karsilastiriimasi

Degiskenler Uzun Protokol ~ Antagonist ~ Mikro Doz  p-degeri
(n:181) (n:71) (n:138)

>17mm Olgun Folikiil 3(0-12)*° 2 (0-7)° 2 (0-9)° <0,001

Sayisi

Toplam Oosit sayisi 9 (0-47)%" 4 (0-34) 4 (0-42)° <0,001

Matiir Oosit sayisi 6 (0-36)*" 3 (0-29)° 3(0-37)° <0,001

Fertilize Oosit sayisi 5 (0-28)*" 2 (0-19)® 3 (0-29)° <0,001

Transfer Edilen 3(0-6)*" 2 (0-5)° 2 (0-5)° 0,004

Embriyo sayisi

implantasyon Oram 13,5421 ,Sb 13,94+27.0 7,3i17,9b 0,009

(%)

a: Uzun Protokol grubu ile Antagonist grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,05),
b: Uzun Protokol grubu ile Mikro Doz grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,05).

Calisma popiilasyonunda >17mm olgun folikiil sayisi, toplam oosit sayisi,
matiir oosit sayisi, fertilize edilen oosit sayisi ve transfer edilen embriyo sayisi
uzun protokolde en yiiksek, Antagonist ve Mikrodoz Protokollerde ise benzer
saptanmistir. Implantasyon oran1 Uzun ve Antagonist protokollerde benzerken,

Mikrodoz protokolde en diisiik saptanmustir.
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Tedavi protokollerinde siklus iptali oranlar1 benzer iken, iptal nedenleri

arasinda protokol basarisizligi 6nde gelen nedendir (Tablo 7).

Tablo 7. Kullanilan Tedavi Protokollerine Gére Siklus Iptalinin Dagilim1

Degiskenler Uzun Protokol ~ Antagonist  Mikro Doz p-degeri
(n:181) (n:71) (n:138)
iptal Edilen siklus sayis1 38 (%21,0) 20 (%28,2) 43 (%31,2) 0,108
iptal Nedeni
Erkek Faktorii 11 (%28,9) 5 (%25,0) 8 (%18,6)
Protokol Basarisizlig 27 (%71,1) 15 (%75,0) 35 (%81,4)

Stimulasyon sirasinda ortaya c¢ikan hormon degerlerinin Stimulasyon

gruplari arasinda dagilimi Tablo 8’de gdsterilmistir.

Tablo 8. Kullanilan Tedavi Protokollerine Gore Olgularin Hormon Diizeyleri

Degiskenler Uzun Protokol Antagonist Mikro Doz p-

(n:181) (n:71) (n:138) degeri
6.Giin Progesteron 0,5(0,1-4,9) 0,4 (0,1-2,2) 0,4 (0,1-5,5) 0,274
(ng/dl)

6.Gin LH (IU/L)  13(0,1-12,0®° 2,6 (0,4-23,0*  2,1(0,5-150)°  <0,001
6.Giin E2 (pg/dL) 425 (13-4000)° 397 (10-3819)° 196 (5-2429)>°  <0,001

HCG Giinii 0,7 (0,1-3,7) 0,7 (0,1-3,2) 0,7 (0,1-4,2) 0,986
Progesteron

(ng/dl)

HCG Giinii 1,5(0,1-11,6)* 1,3 (0,1-28,0)" 2,4(0,1-9,2*  <0,001
LH(IU/L)

HCG Giinii 1564 (133- 1112 (100- 1204 (92-4844)*  <0,001
E2(pg/dL) 10210)*¢ 5120)°

a: Uzun Protokol grubu ile Antagonist grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,001),
b: Uzun Protokol grubu ile Mikro Doz grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,001),
¢: Antagonist grubu ile Mikro Doz grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml (p=0,002).
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Arastirmada tedavi protokollerine gore 6.giin ve hCG giinli progesteron
seviyelerinin benzer oldugu saptandi. hCG giinii ve 6.giin Ostrojen seviyelerinin
uzun protokolde diger protokollerden daha yiiksek oldugu (p<0.001), 6.giin LH
seviyesinin, Antagonist protokolde en yiiksek, uzun protokolde en diisiik oldugu
(p<0.001) saptandi. hCG giinii LH seviyesi Mikrodoz protokolde en yiiksek
(p<0.001), uzun ve Antagonist protokollerde benzerdi.

Olgularin stimulasyona ait klinik verilerinin tedavi protokollerine gore

dagilim1 Tablo 9°da gdsterilmistir.

Tablo 9. Kullanilan Tedavi Protokollerine Gore Olgularin Diger Klinik

Olciimleri

Degiskenler Uzun Protokol Antagonist Mikro Doz p-
(n:181) (n:71) (n:138) degeri

Total Stimiilasyon 10 (6-17)° 9 (5-16)"° 11 (5-20)*° <0,001

Giinii

Total FSH 2387,5 (1050- 2125 (0- 3000 (900- <0,001

Dozu(IU) 6300)° 3875)° 6300)*°

Total HMG 375 (0-3000)*¢ 600 (O- 937,5 (0-3375)**  <0,001

Dozu(lU) 6975)"°

Endometriyum 11 (7-19)* 10 (6-15)° 10 (6-17)° <0,001

Kalinhg (mm)

a: Uzun Protokol grubu ile Mikro Doz grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,001),
b: Antagonist grubu ile Mikro Doz grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,01),
¢: Uzun Protokol grubu ile Antagonist grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml (p<0,05).

Arastirma popiilasyonunda total stimiilasyon giinii en uzun Mikrodoz
protokolde, en kisa Antagonist protokoldeydi (p<0.001). Total FSH dozu, total
HMG dozu en ¢ok Mikrodoz protokolde saptandi (p<0.001). hCG giiniindeki
endometrium olgtimi karsilastirildiginda, uzun protokolde endometriumun daha

kalin oldugu saptand1 (p<0.001).
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Tablo 10. Kullanilan Tedavi Protokollerine Gore Gebelik ve Dogum Y 6niinden

Olgularin Dagilimi
Degiskenler Uzun Protokol Antagonist Mikro Doz p-degeri
(n:181) (n:71) (n:138)
Klinik Gebelik 59 (%32,6)* 19 (%26,8) 24 (%17,4)* 0,009
Oram
Canh Dogum Orani 40 (%22,1)* 12 (%16,9) 11 (%8,0)* 0,003

a: Uzun Protokol grubu ile Mikro Doz grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,01).

Arastirmada klinik gebelik ve canli dogum oranlart en yiiksek uzun
protokolde iken, en diisiik Mikrodoz flare-up protokolde saptandi (p=0.009 ve
0.003). Antagonist ve mikrodoz protokolleri ile elde edilen klinik gebelik ve canli

dogum oranlariin benzer oldugu goriilmektedir.

Tablo 11. Arastirmadaki Klinik Gebelik Goriilen ve Goriilmeyen Gruplara Gore
Olgularin Demografik ve Klinik Ozelliklerinin Dagilimi

Degiskenler Klinik Gebelik Yok Klinik Gebelik Var  p-degeri
(n:288) (n:102)
Yas (y1l) 38,5+2,9 37,3+£2,2 <0,001
BKIi (kg/m2) 25,3+£3,9 25,4442 0,852
Sigara OyKkiisii 44 (%15,3) 12 (%11,8) 0,385
Tedavi Protokolii
Uzun Protokol 122 (%42,4) 59 (%57,8) 0,007
Antagonist 52 (%18,1) 19 (%18,6) 0,898
Mikro Doz 114 (%39,6) 24 (%23,5) 0,004
AFC 4 (0-18) 6,5 (2-20) <0,001
3.Giin E2 pg/dL 49 (7,7-854) 45 (10-664) 0,683
3.Giin FSH/LH 1,6 (0,2-16,5) 1,7 (0,3-8,4) 0,940
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Arastirma popiilasyonunda klinik gebelik saptanan hastalarda ortalama yas
gebe kalmayanlarla karsilastirildiginda daha disiik saptandi (p<0.001). Antral
follikiil sayis1 gebe kalan hastalarda daha yiiksekti (p<0.001). Viicut kitle indeksi
ve sigara kullanimi gebelik sonucu ile iliskili bulunmadi. Ugiincii giin dstrojen
diizeyi ve FSH/LH orani, gebe kalan ve kalmayan hastalar arasinda farkl

izlenmedi.

Tablo 12. Arastirmadaki Klinik Gebelik Goriilen ve Goriilmeyen Gruplara Gore
Olgularm Demografik ve Klinik Ozelliklerinin Dagilim1

Degiskenler Klinik Gebelik Yok Klinik Gebelik Var p-
(n:288) (n:102) degeri

Toplam Oosit Sayisi 4 (0-47) 10 (1-34) <0,001

Endometrium 10,5 (6-17) 11,5 (7-19) <0,001

Kahnhg1 (mm)

6.Giin E2 (pg/dL) 302 (5-4000) 490,5 (32-3819)

"/\
o
o
o
'_\

Gebe kalan hastalarda, gebe kalmayanlarla karsilagtirildiginda; toplanan
oosit sayist, hCG giinii endometrium kalinligi ve 6.giin Ostrojen miktar1 daha

yiiksek saptandi (p<0.001).
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Tablo 13. Tiim Olgular Icerisinde Klinik Olarak Gebe Kalan Grup ile Gebe
Kalmayan Grubu Ayirt Etmede Etkili Olabilecek Olast Tiim
Faktorlerin Coklu Degiskenli Lojistik Regresyon Analizine Gore

Birlikte Etkilerinin Incelenmesi

Degiskenler Odds Oran %95 Giiven Arahigi p-degeri

Alt Simir Ust Sumwr

Yas 0,848 0,755 0,953 0,006
Uzun Protokol 1,110 0,587 2,099 0,748
Antagonist 1,783 0,828 3,840 0,139
AFC 1,094 1,019 1,175 0,013
Toplam Oosit Sayisi 1,062 1,018 1,108 0,005
Endometriyum Kalinhgi 1,186 1,051 1,338 0,006
6. Giin E2 1,000 1,000 1,001 0,470

Arastirma poplilasyonumuz iizerinde yapilan Coklu Degiskenli Lojistik
Regresyon Analizinin sonucunda; klinik gebelik elde edebilmekte sirasiyla;
toplanan oosit sayisi, hCG giinii endometrium kalinligi, yas ve antral follikiil
sayisinin prediktif deger tasidigi tespit edilmistir.

Bu analize gore kullanilan tedavi protokoliiniin gebelik elde etmekte

istatistiksel olarak anlamli bir etkisi saptanmamustir.
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5. TARTISMA

Giliniimiizde demografik veriler kadinlarin ¢ocuk sahibi olmay1 erteledigini
gostermektedir. Amerika Birlesik Devletleri’nin son verilerine gore yardimci
tireme teknikleri ile tedavi gdren hastalarinin yaklasik %10°u 40 yas iizeri
kadinlardan olusmaktadir (74). ilerleyen yasla birlikte dogal fekunditenin diistiigii
bilinen bir ger¢cek olmakla birlikte (75), hangi yastan sonra c¢ocuk sahibi
olunamayacagma dair bir yorum yapilamamaktadir.  Cin’de yapilmig bir
calismada 41-49 yas arasi kadmlarda dogal gebelik orami %1,8 olarak
bulunmustur (76).

Kadin fertilizasyon yetenegi incelendiginde 35-39 yas aras1 kadinlarda, 20-
24 yag aras1 kadinlara gore yaklasik %31, daha ileri yaslarda ise daha fazla diisiis
saptanmistir (2-5).

Ileri yas hastalardaki en iyi stimiilasyon protokolii; kabul edilebilir iptal
oranlarina, olasi en yiiksek iyi kalite olgun oosit sayisina, makul siire ve fiyatlara,
implantasyon i¢in uygun endometriuma ve maksimal gebelik ve canli dogum
oranlarina sahip olmalidir. Bu galismada 35 yas tistii, FSH degeri <10IU/L ve ilk
kez IVF tedavisi baslanacak hastalarda, uzun protokol, mikrodoz flare-up
protokol ve antagonist protokolden hangisinin bu hedefe en yakin oldugunu
arastirdik.

Calismamizda kullanilan stimiilasyon protokolleri arasi yas farklilig
istatistiksel olarak anlamli bulunsa da ortalama yas 38,3’tliir ve 36-48 yas

arasindaki ‘0,6-2,4” yillik bu degisikligin klinik anlami tartismalidir. Yapilan ileri
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istatistiksel analizde klasik bilgiyle uyumlu olarak yasin, gebeligi predikte etmede
kuvvetli bir faktor oldugu tespit edilmistir.

Tedavi gruplar arasi, viicut kitle indeksi, sigara kullanimi ve gegirilmis
cerrahi Oykiisii gibi demografik 6zelliklerde fark saptanmamistir. Antral follikiil
sayiminin, klasik bilgiyle ayni1 dogrultuda gebeligi predikte etmede degerli bir
parametre oldugu saptanmistir. Genel olarak arastirma popiilasyonu fazla kilolu
hastalardan olusmaktadir (BMI:25.3). Yeni bir ¢alismada kalori kisitlamasinin
primatlarda  yas iligkili andploidi oranini azaltacak  reprodiiktif faydalari
saptanmistir (77,78). %40 kalori kisitlamasinin yapildigi olgun fare oositleri,
genc farelerle karsilastirlldiginda benzer oranda andploidi izlenmistir. Bu
farelerde atretik olmayan follikiil sayisinda artig, yas iliskili mitokondrial
agregasyonda azalma ve ig hiicre, kromozom defektlerinde azalma tespit
edilmistir (78).

Literatiirde antagonist protokoliin zayif cevapli hastalarda daha az
miktarda gonadotropin kullanimi sagladigi belirtilmistir (13,79-82). Buna ragmen
Malsumi ve ark. mikrodoz flare-up protokolde kullanilan total gonadotropin
dozunu antagonist protokolden daha diisiik bulmustur (83). 1980’lerin sonunda
zay1f cevapli hastalarda yiiksek doz gonadotropin kullaniminin follikiiler gelisimi
uyarip, siklus iptalini azaltacagi diisiiniilmiis (84,85) ancak hemen karsit goriisler
¢ikmistir (86). Sonu¢ olarak bu hastalarda GnRH-a dozunu disiirmenin,
gonadotropin ihtiyacin1 azaltip, oosit kalitesini arttiracagindan daha akilci bir

¢Oziim olabilecegi savunulmustur (50,51,85). Bizim ¢alismamizda, antagonist
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protokolde kullanilan gonadotropin dozu uzun protololden daha az, mikrodoz
flare-up protokolde ise istatistiksel anlamli olarak en yiiksek saptanmustir.
Stimiilasyon siireleri karsilastirildigimizda gruplar arasi istatistiksel olarak
anlaml bir fark ¢ikmistir. Buna gore en kisa antagonist protokol, sonra uzun
protokol ve ardindan mikrodoz flare-up protokol gelmektedir. Birgok ¢alismada
(13, 79-82, 88), ve 2011 yilinda yapilmis bir meta-analizde (89), zayif cevaph
hastalarda antagonist protokoliin daha kisa stimiilasyon giinii ve daha diisiik
maliyet ile ilgili oldugu gosterilmistir. GnRH-ant protokolde, baslangi¢ ‘flare-up’
etkisi olmadigi igin luteal long agonist protokolle karsilastirildiginda tedavi
sliresini kisaltma konusunda daha avantajli oldugu kabul edilmektedir (69,90-93).
Calismamizda, literatiirdeki Ornekleri (13,79-82) gibi uzun protokolde
diger protokollere gore daha fazla sayida oosit elde edilmistir ve toplanan oosit
sayisinin gebeligi direkt etkiledigi sonucuna ulagilmistir. Malmusi ve ark. (83),
GnRH-a grupta toplam oosit ve matiir oosit sayisint GnRH-ant gruptan daha fazla
bulmuslardir.  Prapas ve ark. da agonist protokolle daha fazla oosit elde
edilmesine karsin, Metafaz II oosit sayisini  antagonist protokolle benzer
bulmustur (94). Craft ve ark. GnRH-ant protokol sonuglarini, hastalarin nceki
GnRH-a sikluslar ile karsilagtirdiklarinda daha fazla oosit ve daha yiiksek gebelik
orani saptamislardir (79). Prospektif c¢alismalarda da antagonist protokol
mikrodoz protokolle karsilastirildiginda daha az sayida olgun oosit elde edildigi
bildirilmistir (83,95,96). Ancak 2011 yilinda yayimnlanan bir metaanalizde GnRH-
ant protokol ve GnRH-a protokoller arasinda toplanan oosit sayist ve matiir oosit

sayist agisindan farklilik saptanmamuistir (89).
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Literatiirde endometrial reseptivite ve implantasyonu, endojen ve eksojen
steroid hormonlar, sitokin ve integrinler iizerinen etkileyebilecegi diisiiniilen
birgok mekanizma ortaya atilmistir. Bir ¢alismada, GnRH-a tedavisinin nitrik
oksit sentetaz miktarini azaltarak endometrial reseptiviteyi arttirdig1 iddia edilmis
ve mikrodoz flare-up protokoldeki implantasyon basarisi buna baglanmistir (97).
GnRH-ant tedavisinde ise growth faktér sentezindeki azalmanin, Ostrojen
sallmmminda azalmaya ve buna baglh olarak implantasyon icin yetersiz
endometrium gelisimine neden olacagina inanilmaktadir (98). Malsumi ve ark. da
bu bilgileri onaylar sekilde mikrodoz flare-up protokolde implantasyon oranini
daha yiiksek bulmustur (83). Prapas ve ark. yaptigi caligmada ise uzun ve
antagonist protokoller arasinda implantasyon oraninda anlamli bir farklilik
saptanmamustir (94).

Bir diger goriis ise farkli bir mekanizma iizerinden; endometrial
reseptiviteyi desteklemek igin sitokin ve integrinlerin dengelenmesinde LH/hCG
gerekliligini belirtip, GnRH-a tedavisinin, endojen LH konsantrasyonunu
azaltarak endometrial olgunlagsmayi bozdugunu ileri siiriilmiistir (99). Prematiir
progesteron artisginin  ve suprafizyolojik ostradiol yiiksekliginin (2500 -
5000pg/ml’den yiiksek) de endometriumda stroma-gland iliskisini bozarak tedavi
basarisini diislirdiigii iddia edilmistir (100).

Bizim c¢alismamizda, endometrium kalinligi, antagonist ve mikrodoz
protokolde benzerken, uzun protokolde daha yiiksek izlenmis ve gebeligi predikte
etmede direkt etkili oldugu saptanmistir. implantasyon oranlari ise uzun protokol

ve antagonist protokolde benzer, mikrodoz flare-up protokolde ise istatistiksel
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anlamli olarak diisiik bulunmustur. Mikrodoz flare-up protokol, transfer edilen
embriyo sayis1 ve endometrium kalinlig1 gibi degiskenlerde antagonist protokolle
benzer bulunmustur. implantasyon oranmin diisiik bulunmasina ise, grup i¢indeki
goreceli artmig sigara kullanimi ve kullanilan yiliksek doz gonadotropinin
endometrium tizerine olasi negatif etkisinin sebep oldugu diisiintilebilir.

Calismamizda ilk siklus KOH tedavisinde klinik gebelik ve canli dogum
dagilimina bakildiginda, uzun protokolde goreceli olarak antagonist protokolden
daha yliksek, mikrodoz flare-up protokolde ise diger protokollerden istatistiksel
olarak anlamli diislik oranlar oldugu izlenmistir. Ancak ileri istatistiksel analizde
hi¢bir protokoliin gebelik {izerine olumlu direkt etkisi saptanmamustir. Bazi
caligmalarda (79-82), ileri yas hastalarda antagonist protokoliin artmis gebelik
basarist ile iliskili oldugu One siirlilmiistiir. Ancak bunun aksini sdyleyen
calismalarda; antagonist protokolle karsilastirildiginda uzun protokoliin baslangi¢
siklusunda daha basarili oldugu (94), mikrodoz protokolde gebelik oraninin daha
yiiksek oldugu saptanmistir (89,96,101,102). Bir¢ok ¢alisma ve 2010 Cochrane
derlemesi protokoller arasinda istatistiksel fark saptayamamis, antagonist
kullannminda  gebelik  oranlarinda minimal bir  disiklik bildirmistir
(6,82,83,89,95,103-114).

Calismamizda, Orvieto ve ark. (115) gibi transfer edilen embriyo sayisi
gebe kalan grupta, gebe kalmayanlarla karsilastirildiginda yiiksek bulmustur.
Tedavi protokollerine bakildiginda ise long protokolde, birbirine denk olan diger
iki protokolden daha fazla embriyo transfer edilebilmistir. Cheung ve ark.

prospektif olarak dizayn edilmis caligmalarinda diger tiim parametreleri benzer

33



bulurken transfer edilen embriyo sayisini antagonist protokolde daha fazla
bulmuslardir (105). Malsumi ve ark. ise mikrodoz flare-up protokolde, antagonist
protokolle karsilastirildiginda transfer edilen embriyo sayisim1 daha yliksek
bulmustur (83).

Her ii¢ tedavi protokolii i¢inde siklus iptal oran1 benzer bulunmustur. Bazi
prospektif caligmalarda (79-82), zayif cevapli hastalarda antagonist protokoliin
daha az siklus iptali ile iligkili oldugu one siiriilmiis ancak Prapas ve ark. bunun
tersini iddia etmistir (94). GnRH-ant protokol sonuglarini, hastalarin onceki
GnRH-a sikluslar ile karsilastiran iki retrospektif ¢alismada antagonist protokolde
siklus iptal oranlar1 daha diisiik bulunmustur (79,80). Ancak 2006 ve 2011
yillarinda yapilan iki meta-analizde GnRH-ant ve GnRH-a protokoller arasinda
siklus iptali agisindan fark saptanmamustir (89, 116).

Bu ¢alismada daha once IVF tedavisi almamis ilk siklus denemesi olan
hastalar degerlendirilmistir. Daha dnceki calismalarda 5 IVF siklusu ile kiimiilatif
konsepsiyon orani %61 ’lere kadar yiiksek bulunmustur (117,118). Malizia ve ark.
40 yas ve Ustii hastalarda 6 siklus IVF tedavisi ile kiimiilatif canli dogum oranini
%23-42 bulmuslardir (119). Cetinkaya ve ark.daha yasli hastalarda (>43yas)
kiimiilatif canli dogum oranin ilk siklusta %]1.1, {li¢ siklus sonrasi ise %9.1
bulmuslardir (1). Bu c¢alismalarin 1s18inda ileri yas hastalarda klinisyenler 3
siklusa kadar IVF denenmesini Onerebilir (1). Baslanacak ilk ovaryen

hiperstimiilasyon protokoliiniin tedavi sonuglar iizerine etkisi yoktur.
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6. SONUC

Literatiirde kullanilan tedavi protokollerinin ve hastalarin  klinik
Ozelliklerinin heterojenitesi nedeniyle ileri yas hastalardaki en iyi tedavi protokolii
secimi hala tartismalidir.

Hasta dagilimina bakildiginda uzun protokol alanlarin, daha geng ve antral
follikiil sayilarinin daha fazla oldugu goriilmistiir. Elde edilen olgun follikiil
sayisi, embriyo sayisi, hCG giinii 6stradiol seviyesi, endometrium kalinligi, klinik
gebelik ve canli dogum oranlar1 da diger protokollerden daha yiiksek saptanmustir.

Antagonist protokol gebelik orani ve canli dogum oranlar1 agcasindan uzun
protokole benzer ve mikrodoz flare-up protokolden daha olumlu izlenmistir. Total
gonadotropin miktar1 ve stimiilasyon siiresi goz Oniine alindiginda da mikrodoz
protokolden daha avantajli oldugu tespit edilmistir.

Calismamizda uzun, mikrodoz flare-up, antagonist protokollerden
hi¢birinin  gebelik ve canli dogumu elde etmede birbirine stiinligi
saptanmamistir. Ancak ileri istatistiksel analizde; hasta yasi, antral follikiil sayisi,
hCG giinii endometrium kalinlig1 ve toplanan oosit sayisinin gebeligi direkt
etkiledigi sonucuna ulagilmistir. Bu faktorleri olumlu etkileyen uzun protokoli
daha geng, antral follikiil sayis1 fazla hastalarda tercih edebilirken, ileri yastaki
antral follikiil sayis1 diisiik hastalarda daha kisa stimiilasyon giinii nedeniyle ve

daha az gonadotropin kullanmak igin antagonist protokolii tercih edebiliriz.

Bireysel olarak segilen uygun bir tedavi protokolii ile basari sansi

arttirilabilecegi gibi iptale giden siklus sayis1 da azaltilabilir. Bu nedenle her olgu
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icin en yiiksek basarinin elde edilebilecegi, bireysel Ozellikler, endokrinolojik
tablo ve yas gibi kritik faktorler g6z Oniline alinarak kontrollii ovaryen

hiperstimiilasyon protokolii se¢ilmelidir.
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OZET

OTUZBES YAS USTU, iLK SIKLUS IVF DENEMESINDE, FSH DEGERI
<10 IU/L OLAN HASTALARDA KULLANILAN TEDAVI
PROTOKOLLERININ KARSILASTIRILMASI

Son 20 yildir aile kurmaya karar veren kadinlarin yaslart yilikselmekte,
boylece asiste reprodiiktif terapi yardimi alan kadin yast ve 35 yasin lstiinde
tedavi ihtiyaci olan kadin sayis1 artmaktadir.

Kontrollii ovaryen hiperstimiilasyonda amag, saglikli bir kadinin her ay
yasadig1 tek bir dominant follikiil se¢ciminin aksine, gonadotropinlerle ¢cok sayida
bliyliyegelen follikiil elde etmektir. GnRH agonist/antagonist kullanilarak pitiiiter
gonadotropin salinimi inhibe edilip, follikiiler gelisim eksojen gonadotropinlerle
saglanarak siklus kontrolii ele gecirilir. Otuzbes yastan sonra follikiil kaybindaki
hizli artis, oosit kalitesindeki diisiis, reprodiiktif yaslanma ve beraberinde
kontrollii ovaryen hiperstimiilasyona zayif cevabi getirir.

Calismamizda, retrospektif olarak Gazi Universitesi Tiip Bebek
Merkezinde 2004-2012 yillar1 arasinda tedavi gormiis, 35 yas usti, ilk siklus in-
vitro fertilizasyon tedavisi alan, FSH diizeyi <10 IU/L olan ve herhangi bir
endokrinolojik ek hastaligi olmayan hastalarin uzun protokol, antagonist protokol
ve mikrodoz flare-up protokollerle ovaryen hiperstimiilasyona verdikleri cevap;
klinik gebelik ve canli dogum oranlar incelenmistir. 35 yas iistii hastalarda ilk

geliste en etkin tedavi protokolii bulunmaya ¢alisilmustir.
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Hasta dagilimina bakildiginda uzun protokol alanlarin daha geng ve antral
follikiil sayilarinin daha fazla oldugu goriilmiistiir. Elde edilen olgun follikiil
sayisi, embriyo sayisi, hCG giinii dstradiol seviyesi, endometrium kalinligi, klinik
gebelik ve canli dogum oranlari1 da diger protokollerden daha yiiksek saptanmaistir.

Antagonist protokoliin, gebelik orani ve canli dogum oranlar1 acasindan
sonuglar1 uzun protokole benzer ve mikrodoz flare-up protokolden daha olumlu
izlenmistir. Total gonadotropin miktar1 ve stimiilasyon siiresi goz Oniine
alindiginda da mikrodoz protokolden daha avantajli oldugu tespit edilmistir.

Ileri istatistiksel analizde uygulanan tedavi protokolleri arasinda gebeligi
elde etmek iizerine, bir fark saptanmamistir. Gebelik iizerine direkt etkisinin
oldugu saptanan faktorler; antral follikiil sayisi, yas, toplanan oosit sayis1 ve hCG
glini endometrium kalinligidir. Bu faktorleri olumlu etkileyen uzun protokoli
daha geng, antral follikiil sayis1 fazla hastalarda tercih edebilirken, ileri yastaki
antral follikiil sayis1 diisik hastalarda daha kisa stimiilasyon giinii, daha az
gonadotropin miktar1 ile antagonist protokolii tercih edebiliriz.

Bu bulgular 1s181inda her olgu i¢in en yiiksek basarinin elde edilebilecegi,
bireysel 6zellikler, over rezervi, endokrinolojik tablo ve yas gibi kritik faktorlerin
g6z Online alinacagi, Kontrollii ovaryen hiperstimiilasyon protokolii segimi
Onerilebilir.

Anahtar kelimeler: ileri yas, IVF, ovaryen stimiilasyon
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SUMMARY

COMPARISON OF INITIAL IVF TREATMENT PROTOCOLS IN
PATIENTS OVER 35, WHOSE FHS LEVEL IS UNDER 10 IU/L

In last 20 years a significant group of women who postponed their desire
for pregnancy and now requesting reproductive treatments are getting older than
35 years.

Controlled ovarian hyperstimulation is gonadotrophin induced stimulation
of the ovaries for purposes of in vitro fertilisation treatment, which specifically
aims at inducing ongoing multiple follicle development rather than a single
dominant follicle in ovulatory women. The strategy behind using GnRH
agonist/antagonist is to suppress pituitary gonadotrophin secretion and then to
stimulate the follicular growth with gonadotrophins, thus facilitating cycle
control. After age 35, decrease in oocyte quality and increase in follicle loss,
brings reproductive aging and poor response to ovarian hyperstimulation.

We included patients’ initial IVF cycles retrospectively in Gazi University
IVF Centre from 2004 to 2012. Patients were included who were over 35 years
old and had no endocrinologic disorder, whose FSH level was <10 IU/L. Clinical
pregnancy and live birth rates compared between hyperstimulation protocols;
luteal long, antagonist and microdose flare-up. We tried to find the best
stimulation protocol for women over 35.

The patients who are under long protocol treatment were found more

young and had more antral follicle. Number of oocyte and embriyo, hCG day
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estradiol level, endometrial thickness, clinical pregnancy rate and live birth rate
was found higher in long protocol than the other protocols.

Antagonist protocol results on clinical pregnancy and live birth rate was
found similar with long protocol and beter than microdose protocol. If we
consider total gonadotropin dose and days of stimulation, antagonist protocol was
found favourable than microdose protocol.

In advanced statistical analysis none of the protocols were found to have
power to predict pregnancy. We found the factors; antral follicle count, age,
number of oocytes retrieved and hCG day endometrial thickness, have power to
predict the clinical pregnancy. Under these results we can use long protocol for
patients who have more antral follicle and young, antagonist protocol for
advanced age patients with short duration of stimulation and less gonadotropin
dose.

Because of these results, we advise to choose suitable ovarian
hyperstimulation protocol under consideration of patients’ characteristics like age,
ovarian reserve and endocrinologic profile.

Key words: advanced age, I\VF, ovarian stimulation
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